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摘要 : 在 昆虫 变态 期 ,幼虫 组 织 发 生 退 化 或 消亡 ,原因 在 于 赔 皮 和 当 醇 激素 (ecdysteroid) , 即 通 稼 所 说 的 旷 皮 激素 , 诱 
导 这 些 组 织 的 细胞 发 生 了 自 吹 (autophagy) 和 凋 亡 (apoptosis) 的 程序 性 细胞 死亡 (programmed cell death, PCD ) 。 一 
般 情 况 下 , 自 哈 途径 构成 一 种 饥饿 应 激 适应 性 以 避免 细胞 的 死亡 ,表现 为 低 水 平 Cvt 泡 (Cvt vesicle) #1 A REI 
( autophagosome ) 对 部 分 胞 质 溶胶 、 和 蛋白 聚集 体 和 细胞 更 的 否 哈 和 降解 。 昆 虫 进入 变态 发 育 时 ,由 于 虹 皮 激素 的 激 
活 ,由 遗传 级 联系 统 调控 的 PCD 机 制 被 启动 , 低 水 平 的 常态 自 吹 转 和 人 高 水 平 的 自 唆 并 同时 诱发 油 亡 ,细胞 进入 不 可 
逆 的 死亡 ,导致 幼虫 组 织 在 变态 期 退化 或 消亡 。 对 果 蝇 Drosophila 变态 期 PCD 机 制 中 最 重要 的 发 现 是 :(1) 在 目 鸣 
发 生 的 PISK I- Tor 和 PI3K 下 的 分 子 通路 中 ,由 目 哈 相关 和 蛋白 Atel 引发 的 高 水 平 目 吹 能 够 诱导 凋 亡 ;(2) 旷 皮 激 素 
诱导 表达 的 BFTZ-F1 ,E93 ,BR-C ,E74A 等 转录 因子 不 但 激活 凋 亡 的 Caspases 通路 ,还 能 诱导 自 噬 的 发 生 。 
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Autophagy and apoptosis in insect cells during metamorphosis 
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DENG Xiao-Juan , YANG Wan-Ying , CAO Yang’, FENG Qi-Li’ (1. College of Animal Science, South 
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Abstract: During insect metamorphosis, degeneration or dissolution of larval tissues was involved in 
programmed cell death (PCD) including autophagy and apoptosis induced by ecdysteroids. Autophagy , 
which usually responds to hungry to avoid cell death, appears as a low-level Cvt vesicle and 
autophagosome to swallow and dissolve partial cytosol, protein aggregates and cellular organelles. PCD 
pathway is initiated by ecdysteroids and regulated by genetic cascade system during the period of insect 
metamorphosis. The initiation of PCD pathway by ecdysteroids turns the low-level normal autophagy to 
high-level one and triggers apoptosis at the same time, and leads to irreversible death. Subsequently 
larval tissues degenerate or dissolve completely. The most important discoveries of PCD in fruit fly 
Drosophila metamorphosis include: (1) In the molecular pathways of PI3KI-Tor and PI3KIII, high-level 
autophagy initiated by Atgl ( autophagy-related protein 1) can induce apoptosis; (2) Transcription 
factors induced by ecdysteroids, including BFTZ-F1, E93, BR-C and E74A, can not only activate the 
apoptosis pathway, but also induce autophagy pathway. 
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SE ARAS BE TEMS a — TI A ae, KH (20-hydroxyecdysone, 20E ) 711 Whi Az Hl ( ecdysone, 
在 这 一 时 期 的 幼虫 组 织 完全 消亡 或 退化 ,成 虫 盘 细胞 Ecd) WATAK KA Bombyx mori 由 5 龄 末期 幼虫 
迅速 分 化 增殖 。 昆 虫 的 变态 发 育 与 赔 皮 内 醇 激素 ”进入 晴 变 态 前 , 虫 体内 的 保 幼 激素 (juvenile hormone, 
(ecdysteroid) , 即 通常 所 说 的 虹 皮 激素 ,包括 20- JH) 分 泥 活 性 降 至 很 低 , 由 促 前 胸腺 素 
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( prothoracicotropic hormone, PITH ) 促进 前 胸腺 
(prothoracic gland, PTG ) 合 成 Ecd 的 分 泌 活 性 陡 增 (Gu 
and Chow, 2005a, 2005b; Gu, 2006) ,释放 到 血 淋 巴 中 
的 Ecd 再 转化 成 具 更 高 活性 的 20E( 郭 恩 恩 等 , 2008 ) , 
所 以 血 淋 巴 中 虹 皮 激素 的 含量 升 高 是 导致 丝 腺 前 胸 
腺 等 幼虫 专 性 组 织 (larval-specifice tissue) 完全 消亡 和 
中 肠 等 幼虫 组 织 迅 速 退 化 的 原因 。 

昆虫 幼虫 组 织 在 变态 期 的 退化 或 消亡 并 不 是 过 
去 认为 的 那么 简单 ,仅仅 是 一 个 组 织 化 学 的 降解 过 
程 。 目 前 对 于 这 种 细胞 死亡 的 机 制 已 有 较 深 入 的 认 
识 , 即 在 昆虫 的 变态 期 ,由 旷 皮 激 系 激活 的 遗传 级 联 
系统 引发 了 幼虫 组 织 的 程序 性 细胞 死亡 
(programmed cell death ，PCD ) 。 在 这 一 PCD 机 制 
中 ,细胞 目 哈 (autophagy) 和 凋 亡 (apoptosis) 是 其 中 
两 种 主要 的 死亡 途径 ,它们 之 间 存 在 相互 联系 的 分 
子 通路 。 

本 文 将 在 有 关 醇 母 和 哺乳 动物 细胞 目 吹 和 凋 亡 
的 认识 基础 上 ,重点 介绍 目前 对 昆虫 变态 期 发 生 细 
胞 目 噬 和 凋 亡 的 研究 进展 , 旨 在 加 次 对 昆虫 变态 发 
育 过 程 中 POD 机 制 的 认识 。 


1 细胞 目 噬 和 凋 亡 的 定义 


细胞 目 噬 和 凋 亡 是 广泛 存在 于 真 核 生 物 细胞 的 
生命 现象 。 早 在 1962 年 ,Ashford 和 Porter 就 已 在 
老鼠 肝 细 胞 切片 中 观察 到 包 囊 细胞 质 的 百 径 为 0.4 
~0.6 pm 的 单 层 膜 “小 体 (microbody )” 结 构 , 这 是 
最 早 发 现 的 细胞 主动 降解 内 容 物 的 现象 。 在 20 H 
纪 60 年 代 , Schin 和 Clever ( 1965 ) 以 及 Scharrer 
(1966 ) 4} I] Æ #6 Be Chironomus tentans 末 龄 幼虫 至 
HS PY AG OH E] AI Fe FR E RR RE A (Blattariae ) 昆虫 的 
前 胸腺 细胞 中 发 现 并 从 形态 特征 上 描述 了 这 种 有 深 
酶 体 参与 的 小 体 结 构 , 但 一 直 未 引起 重视 。 进 入 21 
世纪 ,人 们 对 细胞 目 噬 有 了 全 新 的 认识 ,发 现 目 鸣 与 
人 类 肿瘤 ,神经 退行 性 疾病 以 及 个 体 的 正常 发 育 、 寿 
M AFE (Xu et al., 2008 ) 等 密切 相关 ,也 是 昆虫 蚁 
皮 和 变态 发 育 中 退化 细胞 死亡 的 主要 原因 之 一 
( Miiller et al., 2004) 。 

在 20 世纪 70 至 80 年 代 , 对 哺乳 动物 和 线虫 发 
育 的 大 量 研 究 显 示 , 在 动物 退化 组 织 中 出 现 的 细胞 死 
亡 , 形 态 特 征 上 表现 为 细胞 收缩 、 核 染色 质 凝 察 ( 核 固 
缩 / 浓 缩 ) 和 出 现 凋 亡 小 体 (apoptotic body ) ,同时 发 生 
核 DNA 断裂 ,后 者 可 以 通过 特征 性 的 “DNA-ladder” 
电泳 谱 检 测 , 由 于 这 种 核 DNA 断裂 片段 具有 3-OH 
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端 ,也 可 以 通过 末端 标记 法 (TUNEL method ) 加 以 检 
Wo Kerr S (1972) 将 这 种 不 同 于 "细胞 坏死 
(necrosis) ”的 细胞 死亡 事件 命名 为 细胞 凋 亡 。 

MEXR Drosophila AASHI h WAAR A 
SPACE SH ied Vi] TY AE EAS TAS: AAR 
MAMA = [AK ( ecdysone receptor, EcR ) JÉ IR 
的 EcR/USP F -RER BG T WE TR BURA 
统 中 DHR3 , BFTZ-F1 ,BR-C,E74A , E93 ,E75 等 初级 
和 次 级 转录 因子 以 及 凋 亡 诱导 因子 (inducers of 
apoptosis ) 的 表达 活性 ,后 者 通过 在 蛋白 水 平 上 抑制 
Jel C M il 4 A (inhibitors of apoptosis protein, 
DIAPs) TG PE , MA mi FI FF an La AY) Caspases 通路 
(FRR, 2006 ) 。 

HR eT EL A AL oh SE, ATT PCD 机 
制 中 各 种 细胞 物质 的 降解 走向 已 达成 基本 的 共识 : 
细胞 中 短 寿命 蛋 晶 比如 周期 蛋白 ,主要 以 蛋白质 的 
泛 素 化 途径 进行 降解 ;细胞 质 中 的 细胞 器 和 长 寿命 
和 蛋白质 的 降解 则 主要 依赖 自 哈 途径 (Crotzer and 
Blum, 2005; Yang et al., 2005) ,细胞 核 和 细胞 器 物 
质 还 可 以 通过 凋 亡 途径 的 caspases 激活 的 水 解 酶 活 
性 加 以 降解 ( Wyllie et al., 1980)。 

在 一 般 情况 下 , 自 哈 构成 一 种 饥饿 应 激 适 应 性 
以 避免 细胞 的 死亡 。 在 胞 外 营养 缺乏 的 条 件 下 , 
胞 通过 自 哈 来 增加 胞 内 代谢 产物 以 满足 继续 生存 的 
需要 (细胞 拯救 ) ;而 在 其 他 条 件 下 ,例如 细胞 拯救 
失败 或 在 昆虫 变态 期 , 则 引发 细胞 高 水 平 的 目 哈 和 
JIT ,出 现 不 可 逆 的 细胞 死亡 ,以 迅速 清除 和 降解 多 
余 的 、 或 受 损 的 、 或 衰老 退化 的 细胞 ( Maiuri et al., 
2007 ) 。 

对 细胞 目 吹 的 研究 ,2000 年 以 来 在 酵母 和 哺乳 
动物 已 鉴定 报道 了 近 30 个 参与 其 功能 的 自 哈 相关 
基因 (autophagy-related gene, Atg ) ( Klionsky et al., 
2003 ; Levine and Klinsky , 2004; Yang et al., 2005) , 
在 末 蝇 中 也 相继 鉴定 了 9 SSP EEA H RASS 
46 A (Ates) (Klionsky et al., 2003 ) 。 近 几 年 随 着 对 
目 鸣 与 凋 亡 相互 关系 、 特 别 对 两 者 之 间 的 分 子 通路 
的 研究 ,人 们 进一步 认识 到 这 两 种 细胞 死亡 途径 可 
以 发 生 相 互 诱导 或 抑制 ( Baehrecke , 2003; Scott et 
al., 2007) 。 从 这 种 分 子 通路 联络 的 角度 ,将 细胞 凋 
CAH ARTIE A I Æ MET (programmed cell 
death I , PCD I ) 和 开 型 细胞 死亡 (programmed cell 
death I, PCD I ) , 则 可 以 更 好 地 理解 细胞 死亡 的 
PCD 机 制 ,解释 为 什么 细胞 的 死亡 可 以 选择 目 噬 或 
者 凋 亡 两 种 方式 ,甚至 在 同一 细胞 中 发 生 的 上 自 哈 可 
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VAS | Ac did To Be A val To AT LA A WE ( Xue et al., 
1999; Guillon-Munos ef al., 2006) 。 


2 66 HA a ee A) BY FS AS AE HE 
特征 


自 哈 作为 一 种 自我 保护 机 制 ,表现 为 细胞 的 自 
REAREN , BUTE BRAG O RRIA BRA ) HL 
RAA EAA, IK Bl] — FE BE S| A EA 
FY wt HY eq A ee ET eB ET ,表现 为 
FY BR CRE A A He HY 28 |B BS ROR 
Dis PS AY Hed oa Wise FAM tt ( Maiuri et al., 2007) 。 

TEAS Exe CA ed H RPI EB FS BO A 
体 膨胀 \ 内 质 网 和 高 尔 基体 肿 大 ,细胞 内 出 现 大 量 包 
里 着 胞 质 及 细胞 胡 的 泡 状 结构 。 已 经 发 现 的 细胞 自 
只 形式 有 小 目 噬 (microautophagy)、 分 子 伴侣 介 导 的 
H K (chaperon-mediated autophagy, CMA) AIX A ME 
(macroautophagy ) 等 3 种 形式 (Levine and Klinsky , 
2004; Crotzer and Blum, 2005; Yang et al., 2005), 
在 真 核 生物 发 生 的 自 哈 主要 为 大 自 哈 , 它 包括 Cvt 
途径 (cytoplasm-to-vacuole targeting pathway ) 和 通常 
意义 上 的 Autophagy 途径 (autophagy pathway) ,后 者 
是 唯一 能 够 降解 线粒体 高 尔 基体 、 内 质 网 等 细胞 需 
和 细胞 大 分 子 聚 集体 (如 致密 体 ) 的 目 鸣 方式 。 

依据 对 酵母 发 生 目 噬 的 观察 ,一般 认为 真 核 生 
物 发 生 目 只 的 形态 特征 主要 表现 为 :在 多 种 目 鸣 相 
关 和 蛋白 的 作用 下 ,被 蔓 集 (recruitment of cargo ) 装配 
(cargo packaging ) 的 细胞 器 和 胞 质 组 分 分 别 由 双 层 
“C” H i @ 2, A] a2 Be H WK fd ( autophagic 
vacuoles) , 4 Wk 2H Aid #t WY A be M Pe A be TK 
( autophagosome ) , 4 Wik Hed JE 2H o> EY) WU BK Ay Cvt W 
(Cvt vesicle) ,进而 自 哈 体 和 Cvt 泡 分 别 与 溶 酶 体 膜 
或 液 泡 膜 融合 ,形成 单 层 膜 的 自 哈 小 体 ( autophagic 
body) 和 Cvt 小 体 (Cvt body ) 后 被 降解 (Levine and 
Klinsky, 2004; 2005 ; 
Klinosky et al., 2007) (图 1)。 

AMAA Cvt 泡 的 大 小 差异 显著 。 在 电子 显 微 
镜 中 观察 ,后 者 为 小 泡 状 结构 ,包裹 的 内 含 物 无 定 

区 ,前 者 为 大 泡 状 结构 ,可 以 看 到 内 部 各 种 细胞 器 结 
构 ,例如 分 别 包 囊 线粒体 和 内 质 网 的 目 鸣 体 被 称 为 
线粒体 和 目 噬 体 (mitophagy) 和 内 质 网 目 叭 体 
( reticulophagy ) 。 

由 目 史 和 调 亡 角度 重新 审视 昆虫 变态 期 幼虫 组 
织 退 化 和 细胞 死亡 的 形态 学 特征 , 较 早 报道 的 是 
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Bowen 等 (1996) 以 及 Dai 和 Gilbert(1997) 分 别 对 红 
LNN ty Calliphora vomitoria 了 唾 腺 细胞 和 烟草 天 蛾 
Manduca sexta 前 胸腺 细胞 的 研究 ,前 者 发 生 目 鸣 的 
空 泡 化 膨大 ,但 难以 看 到 凋 亡 的 核 染 色 质 浓缩 和 凋 
亡 小 体 ,后 者 观察 到 了 凋 亡 小 体 和 上 自 叭 的 Cvt 泡 。 
新 近 的 报道 是 Vilaplana 等 (2007 ) XY $R W X R 
Spodoptera littoralis 的 研究 ,他 们 分 析 了 灰 翅 夜 蛾 凋 
CMKH mRNA 在 幼虫 未 龄 期 、 预 晴 期 和 晴 期 
的 卵巢 、 尝 丸 、 唾 甩 、 脂肪 体 、 表 皮 \、 大脑 和 中 肠 的 转 
录 活 性 差异 ,通过 共聚 焦 显 微 镜 观察 了 LysoTracker 
(一 种 染料 ) 特异 染色 的 溶 酶 体形 态 变 化 和 通过 末 
端 标记 法 以 及 caspase-3 抗体 的 免疫 组 化 分 析 ,重点 
描述 了 灰 翅 夜 蛾 变态 期 中 肠 细胞 死亡 的 形态 发 生 特 
征 ,认为 灰 翅 夜 峨 的 中 肠 细胞 死亡 显示 了 上 自 噬 和 调 
亡 的 双重 特点 ,但 未 对 自 只 和 凋 亡 的 形态 学 特征 进 
行 区 分 。 

我 们 于 2005 年 对 家 看 肾 变 态 期 丝 腺 组 织 的 退 
化 与 细胞 凋 亡 特征 进行 了 观察 , 发现 家 和 在 丝 腺 组 织 
从 吐 丝 期 开始 退化 ,到 化 晴 3 d 完全 消亡 ,在 这 一 过 
程 中 的 腺 细胞 核 浓 缩 剧 烈 ,进入 化 晴 1 ~2 d 已 能 检 
测 到 大 多 数 细胞 发 生 凋 亡 的 特征 性 核 DNA 断裂 ,但 
未 观察 到 调 亡 小 体 ( 钟 仰 进 等 ,2005 ) 。Mpakou 等 
(2006 ,2008 ) 采用 mono-dansylcadaverine ( MDC ) 7% 
JERE 6, , ft Ce. ET HL ha LS, DET FE BR 
子 发 育 过 程 中 的 滋养 细胞 退化 ,发 现 滋养 细胞 的 死 
亡 原因 除 有 凋 亡 作用 外 还 有 自 哈 的 作用 ,它们 协同 
作用 ,更 快速 和 有 效 地 清除 和 降解 滋养 细胞 。 这 是 
目前 为 止 仅 有 的 关于 家 看 变态 期 发 生 细 胞 目 吹 和 凋 
亡 关 系 的 报道 。 

在 其 他 昆虫 变态 期 发 生 的 细胞 目 噬 和 凋 亡 也 显 
示 与 上 述 相似 的 形态 学 特征 。 例 如 Kinch 等 (2003 ) 
用 20E 诱导 烟草 天 蛾 的 APR(6)s 细胞 ,将 发 生 依赖 
caspase 活性 的 目 只 和 发 生 核 DNA 断裂 的 凋 亡 ,在 
细胞 形态 的 变化 中 有 大 量 的 自 哈 体 和 液 泡 样 的 空 泡 
聚集 ,线粒体 群集 成 禾 ,核糖 体 聚 集成 块 状 , 但 未 见 
核 染色 质 浓缩 和 出 现 凋 亡 小 体 。Miiller 等 (2004 ) 以 
及 Lockshin 和 Zakeri(2004 ) 分 别 在 烟草 天 蛾 的 下 层 
腺 和 脂肪 体 细胞 中 也 观察 到 自 哈 和 凋 亡 的 部 分 形态 
学 特征 ,但 凋 亡 小 体 不 明显 。Nezis 等 (2006 ) 的 观 
REE BR, HEFL. Bactrocera oleae 和 Ceratitis capitata 
等 昆虫 卵泡 发 育 的 晚期 阶段 有 大 量 液 泡 样 Cvt 泡 的 
发 生 。Velentzas 等 (2007 ) 在 条 蝇 变 态 期 退化 卵 室 
的 音 养 细胞 中 观察 到 凋 亡 的 染色 质 浓缩 DNA Wr 
裂 和 同时 发 生 的 液 泡 样 Cvt 泡 o Silva - Zacarin 等 
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图 1 酵母 Autophagy 途径 和 Cvt 途径 模式 网 [ 引 自 Levine 和 Klionsky (2004) | 
Fig. 1 Schematic representation of the adie and cytoplasm-to-vacuole targeting ( Cvt) pathways in yeast 
(cited from Levine and Klionsky , 2004 ) 
A wy EB st FEU F The major steps of autophagy are as follows: 1. H RER: Tor HAEA F WRU A T ad Pe A RIE , Be A RREA 
Cvt 途径 的 相互 转换 Regulation of induction: Tor kinase and downstream effectors regulate induction of ae and conversion between autophagy and 
货物 的 装载 :Cvt RAE et AA HRAB E — “ae Se) A ELTE , m BE Ze — PA Sl Ae AID FE Cargo packaging: The 
Cvt pathway and peroxisome degradation are specific autophagic processes requiring recognition and packaging of cargo; 3. 去 泡 唱 核 的 形成 :酵母 中 
PtdIns 3-kinase 和 Vps34 是 形成 晶 核 的 两 种 不 同 的 磷脂 激酶 复合 体 Vesicle nucleation: The yeast PtdIns 3-kinase and Vps34, form part of the core 
machinery of two distinct lipid kinase complexes; 4. 面 泡 的 扩展 和 完成 :两 种 泛 素 量 白 样 途径 参与 了 这 一 
Two ubiquitin-like (Ubl) proteins are required for autophagy-related pathways; 5. 回收 利用 Retrieval; 6. 锚 定 和 融合 : 自 噬 体 和 Cvt 泡 与 液 泡 融合 的 


the Cvt pathway; 2. 4 


过 程 Vesicle expansion and completion: 


过 程 与 所 有 的 终止 于 液 泡 的 融合 途 f 


到 类 似 Docking and fusion: The components required for fusion of the autophagosome or Cvt vesicle with the 


vacuole are common to all pathways that terminate at the vacuole; 7. $W WIKE Vesicle breakdown. 


(2007) 的 研究 结果 显示 ,在 意大利 蜜蜂 Apis 
mellifera 唾 腺 细胞 死亡 的 自 哈 和 凋 亡 之 间 存 在 一 些 
形态 学 上 的 联系 。 

上 述 研究 显示 ,昆虫 变态 期 发 生 的 细胞 目 噬 和 
凋 亡 有 一 些 基 本 的 特征 :可 以 观察 到 发 生 高 水 平 目 
KERJ Cvt 泡 和 自 哈 体 , 有 时 能 够 观察 到 凋 亡 的 核 染 
色 质 浓缩 和 凋 亡 小 体 , 当 大 部 分 细胞 发 生 凋 亡 时 ,可 
以 检测 到 特征 性 的 核 DNA 断裂 和 末端 标记 法 的 阳 
性 信号 。 


3 昆虫 变态 期 细胞 自 噬 和 凋 亡 的 分 子 
通路 联络 


人 们 在 2000 年 以 前 一 直 将 细胞 自 噬 和 凋 亡 看 


成 两 个 完全 不 同 的 概念 ,认为 PCD 的 实质 就 是 细胞 
ar, A E Jal To Ta A a SR YK AR (Clarke, 
1990; Bowen et al., 1996; Bursch et al., 2000), Fi 
在 人 们 对 PCD 机 制 的 认识 已 有 了 新 的 理解 ,发 现在 
省 醇 类 激素 、 饥饿 . 雷 帕 霉 素 靶 位 点 (target of 
rapamycin, Tor) 激酶 (Tor 激酶 ) 和 胰岛 素 样 生 长 内 
F (insulin-like growth factor, IGF) 等 信号 诱导 下 ,日 
噬 和 调 亡 之 间 存 在 分 子 通路 (Baehrecke ，2003 ; 
Scott et al., 2007) 。 

Maiuri % (2007 ) Xt 2H Hd A is Jal TE PCD 机 
制 中 的 交叉 功能 进行 了 综述 。 认 为 在 一 定 的 环境 条 
件 下 , 自 噬 构 成 一 种 应 激 适 应 性 来 规避 细胞 的 死亡 ， 
这 种 情况 下 表现 为 对 凋 亡 途径 (PCD 工 ) 的 抑制 ;而 
在 其 他 条 件 下 , 自 吹 就 构成 细胞 死亡 的 一 种 途径 
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(PCDI). I AREJEA PCD 的 细胞 ,同时 通过 
将 亡 快速 清除 细胞 核 和 细胞 器 ,加 速 细胞 的 死亡 进 
程 。 近 年 的 研究 发 现 自 只 和 凋 亡 的 分 子 通路 可 以 由 
共同 的 上 游 信 号 诱发 ,但 有 时 这 两 种 信号 通路 又 是 
相互 独立 AB AEDS AY Je SCS as A eT FY RE 
具有 不 同 的 启动 ,或 是 具有 一 种 细胞 可 以 决定 两 
个 反应 的 机 制 (Maiuri et al., 2007) 。 
根据 近 几 年 的 研究 进展 ,我 们 初步 绘制 了 细胞 


Nutrient f 











Rapamycin Y / 


Starvation || 


Autophagosome 


RE ARACH PRK (2). BEA 
和 调 亡 的 分 子 通路 除 遵循 酵母 和 哺乳 动物 的 基本 通 
路 外 ,还 有 一 些 区 别 于 酵母 和 哺乳 动物 的 个 性 特征 
(图 2 中 虚线 以 下 部 分 ) 。 这 些 个 性 特征 主要 来 目 
于 对 果 蝇 的 研究 结果 ,构成 了 对 动物 PCD 机 人 制 中 日 
哈 和 凋 亡 相互 关系 的 重要 补充 。 以 下 将 分 小 节 简 要 
介绍 这 种 分 子 通路 的 关系 ,并 重点 介绍 在 昆虫 中 初 
步 发 现 的 有 关 自 噬 和 凋 亡 分 子 通 路 的 研究 进展 。 


E> E Cvt Pathway 
Aropnaccon DD 


size regulation 


Recruitment 
of cargo 
formation — Autophagy Pathway 

High level 


机 


一 Caspases 一 Apoptosis 


图 2 在 酵母 和 果 蝇 等 发 现 的 细胞 自 喉 与 调 亡 的 分 子 通路 联络 


Fig. 2 Molecular cross-talk between autophagy and apoptosis in yeast and Drosophila 
虚线 上 方 主 要 为 由 酵母 发 现 的 分 子 通路 , 果 蝇 和 线虫 除 遵循 酵母 的 分 子 通路 特征 外 ,还 有 其 个 性 的 通路 特征 (虚线 下 方 所 示 )。 图 中 Atgl3 上 
方 标注 的 黑色 短线 “| "代表 一 个 磷酸 基 团 ;紫色 Atg6 和 Agl 代表 其 在 自 喉 途 径 中 的 活性 形式 ,它们 分 别 与 P3KII 和 Atgl3 的 结合 促进 了 目 
噬 ; 淡 紫色 Atel 和 BEC-1 代表 在 自 噬 途 径 中 的 失 活 形式 ,不 与 Atg13 结合 的 Agl 不 能 引发 自 噬 , 去 除 BEC-1 导致 线虫 CED3/ caspase 依赖 性 的 
凋 亡 ;灰色 标注 剪 切 后 的 Atg5 使 细胞 走向 凋 亡 途径 。The molecular pathways which are summarized in yeast are demonstrated above the dash line. 
Besides similar pathways, those of Drosophila and Caenorhabditis elegans have their unique characteristics (as shown below the dash line). Phosphate 
groups of Atg13 are shown as black short lines ‘ | ’. Active forms of Atg6 and Atgl which are colored as purple bind with PI3KIII and Atg13 respectively 


and activate autophagy subsequently. Inactive forms of Atgl and BEC-1 shown as purply fail to bind to the Atgl3 and do not trigger antophagy. Removal 


of BEC-1 leads to CED3/caspase-dependent apoptosis in C. elegans, while spliced AtgS (marked in grey) initiates apoptosis. 


3.1 HEK PRK I- Tor 分子 通路 
Tor 激酶 是 自 喉 途 径 中 第 一 个 被 鉴定 的 由 饥饿 
言 号 诱导 的 关键 分 子 (Noda and Ohsumi, 1998) , 它 
控制 营养 敏感 信号 的 传递 ,本 身受 营养 的 正 调控 。 
Phosphoinositide 3-kinase( PI3K ) 是 一 类 磷酸 肌 醇 糖 
环 3' 羟 基 磷 酸化 酶 ,分 为 1 , 工 和 亚 型 ,其 中 参与 调 
控 Autophagy 途径 和 Cvt 途径 的 为 PIBK I 和 PI3K 
于 ,它们 在 自 哈 中 具有 相反 的 作用 ,PI3K I Ze A 
的 负 调 控 子 (Petiot et al., 2000) 。 
Noda “§( 2002) Eih T A RAFI Cvt 泡 形 成 的 
NAE(nucleation- assembly-elongation ) 模型 (图 1) , 认 


K AREA Cvt 泡 均 来 自 于 一 个 前 自 鸣 体 结构 (the 
a ed structure, PAS) , 它 通 过 营养 或 饥 
饿 信号 控制 PIBK I 调节 Tor 使 之 具有 不 同 的 走 问 
(Kamada et al., 2000; Petiot et al., 2000) 。 

在 营养 丰富 的 条 件 下 ,PAS 结构 募集 细胞 组 分 
成 核 ,直接 形成 Cvt 泡 ,这 种 情况 下 发 生 低 水 平 Cyt 
途径 的 自 叭 , 它 作 为 细胞 的 一 种 常态 自 哈 用 以 保持 
自身 代谢 的 动态 平衡 。 在 此 环境 中 ,丰富 的 营养 信 
号 通过 胰岛 素 (insulin ) 或 胰岛 素 样 生长 因子 (1IGF) 
与 胰岛 素 受 体 的 结合 ,级 联 促进 PBK I (包括 膜 脂 
质 的 磷酸 化 ) 和 PIBK 下 游 的 效应 分 子 “Akt / PKB” 
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(一 种 定 合 丝氨酸 和 苏 氨 酸 的 重 日 激酶 ,其 基因 序 
列 与 细胞 淋巴 瘤 中 的 逆转 录 病 毒 净 基因 v-Aki 同 
U, HEH- EHAA A 和 有 重 日 激酶 C 相似 ) 
的 活性 ,进而 活化 Tor 激酶 的 功能 ,实现 PIBK I -Tor 
分 子 通 路 对 细胞 发 生 Autophagy 途径 目 哈 的 抑制 
(Franke et al., 2003; Baehrecke, 2005; Sarbassov et 
al., 2005) 。 

日 前 还 不 清楚 Tor ic eH ri] EE AS AE AL al, 
但 已 知 它 与 一 种 包含 自 哈 相 关 和 蛋 日 Atgl 的 复合 物 
有 关 ( Klionsky and Emr, 2000; Kamada et al., 2000; 
Levine and Klionsky, 2004; Yang et al., 2005 ) 。 如 
图 2 所 示 : 在 营养 丰富 的 条 件 下 ,通过 PBK I- Akt 
/ PKB-Tor 分 子 通 路 ,直接 或 间接 地 使 目 哈 相关 和 蛋 日 
Atg13 高 度 磷 酸化 ,导致 它 与 Atgl 结合 的 亲 和 性 降 
低 而 使 Atgl 活性 下 降 , 阻 断 了 Autophagy 途径 的 目 
只 ,细胞 维持 低 水 平 Cvt RRRS H K, H BTE A 
参与 这 一 过 程 的 目 鸣 相关 蛋白 有 Atgl3, Atgl 和 
Atg17; 反 之 , 饥 狐 或 雷 由 霉 素 的 处 理 能 够 分 别 在 
PI3K [I $H Tor 市 点 抑制 其 通路 活性 ,使 Atg13 Hi we 
酸化 ,与 Atgl 的 亲和力 增强 , Atgl 一 旦 和 Atg13 绪 
合 即 导致 细胞 发 生 低 水 平 Autophagy 途径 的 自 哈 。 
所 以 , 低 水 平 Autophagy 途径 的 目 哈 是 在 饥饿 条 件 
下 细胞 进入 PCD 前 的 一 种 早期 保护 机 制 ,Atgl 有 可 
能 是 细胞 在 Cvt 途径 和 Autophagy 途径 之 间 转 换 的 
分 子 开 关 (Yang et al., 2005; Yorimitsu and 
Klionsky , 2005 ) 。 
3.2 AMA) PBK 亚 分 子 通路 

饥饿 除 通过 PBK I -Tor 分 子 通路 抑制 低 水 平 
Autophagy 途径 的 目 噬 外 ,更 主要 的 作用 是 通过 
PI3K 亚 分 子 通路 促进 细胞 发 生 高 水 平 Autophagy 途 
径 的 自 噬 。 在 这 一 分 子 通路 中 ,PI3K 亚 可 与 Atg6 2% 
合 形成 激酶 复合 物 , 引 发 目 噬 相关 重 日 (Atgs) 在 两 
大 泛 素 系统 (Atg8-PE 和 Atgl2-Atg5 ) 中 的 劳 集 并 结 
at PAS 膜 上 (至 今 未 证 实 PAS 膜 的 来 源 ) ,使 PAS 
膜 旦 “C” 型 延伸 , 包 夺 待 降解 的 细胞 质 或 细胞 带 等 ， 
形成 一 个 直径 约 300 nm 或 900 nm 的 闭合 双 层 膜 
Cvt 泡 或 自 叭 体 结构 (Klionsky and Emr, 2000; 
Kihara et al., 2001; Suzuki et al., 2001; Kim et al., 
2002)( 图 1) 。 有 目前 已 知 参 与 Atg8-PE 和 Atgl2-Atg5 
ZARA BAKE AEA Atg8 , Atg4 , Atg7, 
Atg3 和 Atg12 , Ate7 ,Atg10 , Atg5 ,Atg16 ,其 中 Atg7 作 
为 泛 素 活化 酶 El 样 重 日 在 两 个 系统 中 均 起 作用 
(Klionsky and Emr, 2000; Levine and Klinsky ,2004 ; 
Baehrecke, 2005) (图 1)。 
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3.3 ”转换 自 吹 与 凋 亡 的 分 子 开关 

当 饥 饿 情况 下 细胞 通过 低 水 平 Autophagy 途径 
的 拯救 失败 ,或 在 动物 发 育 过 程 中 的 PCD 机 制 被 局 
动 ,细胞 发 生 高 水 平 Cvt 途径 和 Autophagy 途径 的 目 
哈 , 并 可 能 同时 打开 凋 亡 的 Caspases 通路 ,使 细胞 走 
问 不 可 逆 的 死亡 。 无 论 目 只 和 凋 亡 在 PCD 机 制 中 
的 本 质 是 否 相 同 ,可 以 肯定 的 是 二 者 之 间 存 在 一 定 
的 联系 , 这 种 联系 可 能 与 Atg5 BAM DAA HK 
( Codogno and Meijer, 2006) 。 

Atg5 (EQ We EE BB — AARMA H Wb SS 
H ( Kametaka et al., 1996) , 除 在 自 鸣 体形 成 中 起 作 
用 外 ,还 可 通过 和 钙 蛋 日 酶 的 翻译 后 修饰 促进 凋 亡 ,从 
而 将 目 史 与 凋 亡 联系 起 来 。Codogno 和 Meijer 
(2006 ) 以 及 Yousefi 等 (2006 ) 分 别 在 研究 小 也 和 人 
哮 中 性 粒 细胞 时 发 现 , 依 赖 于 钙 调 生日 的 负重 日 酶 
1 和 2 在 全 长 为 33 kD 的 Atg5 第 193 fiz ap BR 
(Thr) 位 点 切割 ,形成 24 kD 的 Atg5 产物 后 ,由 细胞 
质 转移 到 线粒体 内 与 抗 凋 亡 分 子 Bel-xl( 抑 制 促 凋 
CEH Bax 作用 的 分 子 ) 结合 , 引发 细胞 色素 C 
(cytochrome C, CytC ) 的 释放 和 caspases 的 活化 , 诱 
导 细 胞 发 生 铀 亡 。 因 此 ,Atg5 有 可 能 是 细胞 PCD 机 
制 中 转换 目 吹 与 凋 亡 的 分 子 开 关 , 但 目前 对 24 kD 
和 集 日 是 否 通过 抑制 Bel-xl 而 激活 Bax 的 作用 还 不 
清楚 。 

最 近 由 线虫 Caenorhabditis elegans 的 研究 发 现 ， 
线虫 的 BEC-1 和 蛋白 作为 酵母 自 哈 相关 重 日 Atg6 的 
同 源 体 ,可 与 抗 凋 亡 蛋 日 CED-9/Bel-2 BREAD, 
一 日 去 除 BEC-1 , 则 引发 CED3/Caspases 依赖 性 的 
细胞 凋 亡 ,由 此 推测 Ate6 可 能 是 除 Atg5 之 外 引发 
细胞 自 哈 或 凋 亡 的 又 一 个 分 子 开 关 ( Takacs- Vellai 
et al., 2005 ) 。 

3.4 Rie BR-C,E74A 和 E93 的 分 子 通路 作用 

在 已 知 的 27 个 酵母 自 只 相关 基因 中 有 9 个 在 
采 晶 中 编码 同 源 重 日 基因 ,其 中 7 个 随 20-E 引发 的 
唾 腺 细胞 目 吹 死 亡 的 升 高 而 表现 高 转录 活性 ,它们 
是 apg2 ( CG1241 ) , apg3 ( CG6877 ) , apg4 (CG6194 ) , 
apg) ( CG1643 ) , apg7 ( CG5489 ) , apg9 ( CG3615 ) 和 
aut10/cvi18 ( CG7986 ) ( Baehrecke, 2003 ) , 分别 对 
M F BREE) Atg2 , Atg3, Atg4, Atg5 , Atg7 , Atg9 和 
Atg10(Klionsky et al., 2003) 。 

Ut SLAF SS FSR HE ASS ACE M Be Ad 
研究 ,Baehrecke 小 组 的 工作 特别 引 人 注 目 。 他 们 通 
过 一 系列 研究 ,发 现在 果 蝇 自 叭 和 凋 亡 两 种 死亡 之 
间 发 挥 通路 作用 的 分 子 与 凋 亡 级 联 调 控 系 统 中 的 
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BFTZ-F1 ,E93 ,BR-C ,E74A 等 转录 因子 有 关 。 

许多 研究 显示 ,尽管 有 赔 皮 激素 的 诱导 ,但 
BFTZ-F1,BR-C,E74A 和 E93 的 突变 将 影响 果 晶 唾 
腺 和 中 肠 细胞 的 自 吹 死亡 :BR-C 和 E744 的 突变 时 
致 唾 腺 细胞 死亡 的 推 返 ,BFTZ-FI 和 E93 突变 则 不 
影响 唾 腺 细胞 的 死亡 ,其 中 Baehrecke 小 组 发 现 单 
独 的 £93 突变 影响 了 中 肠 细 胞 内 的 目 鸣 泡 形 成 
(Lee et al., 2000)。 这 些 结果 表明 E93 可 能 处 于 目 
哈 泡 形成 信号 途径 的 上 游 , 调 市 自 哈 的 早期 事件 ,而 
BR-C 和 E744 的 突变 则 影响 了 高 水 平 Autophagy 途 
径 的 目 史 发 生 , 因 此 推 近 了 唾 甩 细胞 的 死亡 
( Baehrecke , 2003 ) 。 

在 上 述 突变 的 形态 分 析 基 础 上 ,Baehrecke 小 组 
进一步 检测 在 这 些 果 蝇 BFTZ-F1 , BR-C , E744 ,E93 
突变 体 中 的 自 哈 相关 基因 活性 和 caspase 基因 活性 
在 果 蝇 不 同 组 织 的 表达 谱 变 化 ,结果 表明 :BR-C X 
变 导 致 CG6194 ( htg4 ) , CC1643 ( Atg5 ) 的 异 位 转录 
和 CG5489( htg7) 转 录 水 平 的 下 降 ;E744 突变 仅 表 
现 为 hig4 转录 活性 的 降低 ;在 E93 突变 体 中 ， 
CG1241 ( Atg2) ,Atg4 ,Atg5 和 4ig7 的 转录 表达 均 被 
下 降 (Lee et 以 ,2003 ) 。 据 此 ,他 们 认为 在 果 蝇 的 
E93 突变 体 中 Atg4 , Atg5 和 Atg7 的 RNA 水 平 下 降 
是 导致 中 肠 细胞 目 鸣 泡 形 成 受阻 的 原因 之 一 ,这 与 
在 酵母 Atg4 ,Aig5 ,hig7 突变 体 中 观察 到 目 鸣 泡 形 成 
受阻 (Tsukada and Ohsumi, 1993 ) 的 结果 相 一 致 。 
除 上 述 结果 外 ,他 们 还 发 现 这 些 突变 体 同 时 表现 为 
唾 腺 细胞 caspases 活性 的 升 高 (Martin and 
Baehrecke, 2004 ) 。 

由 此 , Baehrecke 小 组 提出 了 果 晶 BR-C, E74A 
和 E93 在 细胞 汕 亡 和 上 自 哈 之 间 行 使 分 子 通 路 作用 
的 假设 , 即 这 3 个 转录 因子 除 具 有 诱导 细胞 凋 亡 的 
功能 外 ,还 能 通过 死亡 调节 因子 (death regulation 
factors, DRFs )/ 韭 caspase 和 蛋 日 激酶 (non-caspase 
protein kinases, NCPKs) FU A MEFA KAA Atgs 的 功 
能 诱导 细胞 发 生 高 水 平 的 目 哈 (Lee et al. , 2003). 
为 此 Yin 和 Thummel(2005 ) 对 Baehrecke 小 组 的 工 
作 进 行 了 综述 。 

所 以 ,在 果 刚 变态 期 虹 皮 激素 激活 的 凋 亡 分 子 
通路 中 ,BR-C ,E74A 和 E93 除了 发 挥 对 凋 亡 诱导 因 
TF Reaper, Hid 和 Grim 的 表达 行使 正 控制 作用 外 ， 
还 具有 诱导 细胞 发 生 高 水 平 自 哈 的 双重 功能 。 当 
BR-C ,E74A 和 E93 诱导 细胞 凋 亡 的 功能 受阻 后 , 它 
们 仍然 可 以 通过 DRFs/NCPKs 和 Atgs( Atg2 , Atg4 ， 
Atg5 和 Atg7 ) 的 功能 使 细胞 发 生 高 水 平 的 目 鸣 
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近 几 年 对 果 晶 自 哈 和 凋 亡 分 子 通 路 的 男 一 个 重 
要 结果 是 Scott 等 (2004, 2007 ) 和 Rusten 等 (2004 ) 
的 出 色 工 作 。 他 们 证 实 饥 饭 户 寻 的 采 蝇 目 史 除 遵循 
醇 母 目 噬 分 子 通 路 中 的 PISK 和 Tor 机制 外 ,由 Atgl 
介 导 进入 高 水 平 Autophagy 途径 的 日 只 能 够 诱导 凋 
亡 形式 的 细胞 死亡 (图 2)。 

在 Scott 等 (2004 ) 的 研究 中 发 现 :抑制 PIK I- 
Tor 的 分 子 通 路 ,可 使 脱 磷酸 化 后 的 Atg13 与 Atgl 
结合 ,引发 果 蝇 脂肪 体 细胞 发 生 高 水 平 Autophagy 
REN BM, ea RE AE AY PBK I - Tor 通路 一 致 
(Al 2). Rusten 等 (2004) 在 同一 年 发 现 : 对 20E 依 
号 的 抑制 则 可 以 阻止 果 晶 脂肪 体 中 自 哈 的 发 生 , 表 
HH 20E 具有 与 饥 饭 信号 等 同 的 功能 ,有 果 蝇 变态 期 发 
ER H RER 20E 通过 PBK I 途径 诱导 调节 的 
( Rusten et al.，2004 )。 由 于 这 一 结果 的 重要 性 ， 
Grewal 和 Saucedo ( 2004 ) 对 他 们 的 工作 进行 了 
评述 。 

在 上 述 研究 基础 上 ,Scott 等 (2007 ) 首先 通过 采 
hs GALA/USA 系统 制作 了 野生 型 Atgl 和 Atgl 5598 
达 的 转基因 品系 ,以 对 浴 酶 体 有 高 效 标记 的 
LysoTracker 染色 法 测定 脂肪 体 中 发 生 Autophagy i& 
径 目 鸣 的 标记 ,结果 显示 正 第 喂养 的 野生 型 Atgl 和 
UAS-Atg] 弱 表 达 的 突变 体 均 没有 LysoTracker 染色 ， 
但 在 饥饿 条 件 下 它们 重新 获得 了 诱导 目 鸣 的 能 力 。 
通过 构建 可 热 休 克 诱 导 的 Hsp70-CAL4 driver Atgl 
高 水 平 表达 的 转基因 品系 ,借助 于 LysoTracker 染色 
法 证 实在 正常 喂养 的 幼虫 新 鲜 脂 肪 体 中 , 热 休 克 引 
发 的 Atgl 过 量 表 达 可 诱导 细胞 发 生 高 水 平 
Autophagy 途径 的 目 噬 。 他 们 通过 进一步 的 检测 发 
现 , 由 Atgl 过 量 表达 诱导 的 高 水 平 目 噬 强 烈 地 抑制 
细胞 生长 ,导致 细胞 很 快 死 亡 ,表现 为 Caspases 依赖 
性 和 核 DNA 断裂 ,说 明 高 水 平 Autophagy 途径 的 目 
吹 能 够 同时 引发 凋 亡 形式 的 细胞 和 死亡。 

在 细胞 目 罗 的 研究 中 ,转录 因子 FOXO 在 细胞 
内 的 定位 可 以 作为 PBK 活性 值 的 一 个 标志 。 在 
PI3K 活性 很 低 的 条 件 下 ,FOXO 定位 在 细胞 核 内 ， 
有 反之 ,FOXO 则 定位 在 细胞 质 。 在 有 果 量 ,Tor SP) BE 
酸化 SOK E ARISE 398 MEA AR, h G A Rheb 
是 Tor 信号 的 上 游 激 活 子 ,Scott 3 (2007 ) 据 此 检测 
T Atgl 的 过 量 表达 对 细胞 的 PIBK I -Tor 分 子 通路 
及 其 生化 活性 的 影响 和 对 SOK 磷酸 化 的 作用 。 续 
果 发 现 :(1) 在 脂肪 体 细胞 中 Atel 的 过 量 表达 没有 
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改变 FOXO 在 细胞 内 的 和 定位 ,提示 Atgl 过 量 表达 不 
能 通过 影响 “Akt / PKB” 上 游 的 PBK I fas (SLA 
2) 而 诱导 自 吻 ;(2) 在 整个 脂肪 体 中 , Atel 过 量 表达 
所 引起 的 细胞 生长 抑制 和 目 鸣 的 诱导 被 共 表 达 的 小 
G 4H Rheb 所 抑制 ,说 明 在 果 蝇 中 和 在 酵母 中 一 
样 ,Tor 抑制 Atgl 活性 ; (3) Western blot 分 析 表 明 ， 
在 Atgl 过 量 表达 的 幼虫 脂肪 体 细 胞 中 ,稍微 增加 
S6K 的 水 平 ,S6K 中 第 398 位 办 氮 酸 的 爸 酸 化 作用 
被 明显 降低 ,而 小 G 和 蛋白 Rheb 的 过 量 表达 则 增强 
SOK AYER IL VE , IFA 4 Rheb 与 Atgl 共 表 达 时 
能 恢复 SOK 的 磷酸 化 作用 。 这 些 结果 表明 Atgl 过 
量 表达 对 PBK I -Tor 分子 通路 有 人 负 调 廊 作 用 ,进而 
引发 细胞 同时 发 生 高 水 平 的 目 噬 和 调 亡 。 

依据 上 述 研究 结果 ,Scott 等 (2007 ) XT AR WE A B 
导致 细胞 和 死亡 的 机 制 提 出 了 新 的 观点 :认为 饥饿 诱 
导 的 目 罗 是 可 容忍 和 可 逆 的 ,对 细胞 的 继续 生存 有 
fa ,不 引起 细胞 死亡 。 在 饥 狐 条 件 下 ,细胞 的 自我 限 
制 机 制 能 防止 高 水 平 的 目 鸣 ,避免 因为 高 水 平 目 鸣 
而 导致 细胞 死亡 。 但 是 在 果 晶 变态 期 ,由 于 Atgl 的 
表达 水 平 在 晴 期 初始 阶段 就 达到 最 大 值 , 此 时 细胞 
自 叭 的 死亡 被 诱导 ,或 因 赔 皮 激 素 的 刺激 , 男 一 个 上 
哈 机 制 能 阻 遏 饥饿 条 件 下 细胞 自 哈 的 自我 保护 机 
制 , 从 而 引发 持续 的 高 水 平和 目 鸣 ,同时 诱导 细胞 凋 
亡 ,加 速 细 胞 的 死亡 。 此 外 ,细胞 自 叭 的 死亡 也 可 能 
是 由 专 一 的 存活 促进 因子 或 死亡 抑制 因子 的 选择 性 
降解 所 引起 (Scott et al., 2007) 。 


4 家蚕 变 态 期 细胞 目 噬 和 凋 亡 的 研究 
进展 


家 和 在 作 为 鳞 翅 目的 模式 代表 昆虫 之 一 , 近 几 年 
有 关 虹 皮 激 素 与 受 体 EcR/USP 结合 激发 的 相关 转 
录 因 子 及 其 细胞 凋 亡 因子 已 有 较 多 的 报道 。2004 
年 家 看 基因 组 计划 完成 (Xia et al., 2004) 后 ,这 些 
转录 因子 和 凋 亡 因子 的 同系 物 (isoform) 基因 序列 
在 基因 组 中 也 得 到 确认 。 它 们 包括 : 赔 皮 激 素 受 体 
基因 BmEcR ( Swevers et al.,1996; Kamimura et al., 
1996) 和 BmUSP ( Swevers et al.,1996; Kamimura et 
al. , 1997) ; 转录 因子 基因 BmHR39 ( Niimi et al., 
1997 ) 和 BmHR3A( Eystathioy et al. , 2001) , BmBFTZ- 
F] (Sun et al.,1994,; Niimi et al., 1997) ,BmBR-C-Z] 
(Wu et al., 1999) ,BmBR-C-Z2 和 BmBR-C-Z4 ( Tjiro 
et al., 2004) , BmE74A 和 BmE74B ( Sekimoto et al., 
2007, Unpublished ), BmE75A ( Swevers et al., 
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2002) ,BmE75B 和 BmE75C( Matsuoka and Fujiwara, 
2000 ) . 

Fa Tb ATI ELT AE RE , ERRARE 
发 现 鉴 定 了 一 些 新 的 凋 亡 因子 基因 序列 ,包括 凋 亡 
的 抑制 蛋白 基因 BmIAP-a ( Bmb022756 ) , BmIAP-b 
( Bmb022752 ) , BmIAP-c ( Bmb038139 ) 和 BmIAP-d 
(Bmb002712 ) LI R JA È AY caspases 成 员 BmCas-a 
( Bmb034866 ) , BmCas-b ( Bmb001418 ) 和 BmCas-c 
(Bmb011497) 。 

Jia 等 (2007 ) 报 道 了 家 看 变 态 期 丝 腺 组 织 发 生 
PCD 过 程 中 的 蛋白 表达 和 情况。 他们 由 化 肾 12 ~ 
15 h 检 测 到 丝 腺 细胞 发 生 的 核 DNA 断裂 ,通过 人 委 日 
双 回 电泳 (two-dimensional gel electrophoresis ,2-DE ) 
发 现在 此 时 期 的 1 000 个 可 再 现 的 表达 和 蛋 日 斑点 
中 ,有 77 个 和 蛋 日 斑点 的 表达 被 下 调 或 上 调 , 通 过 质 
谱 测 定 ,鉴定 了 其 中 17 个 差异 表达 的 蛋白 考点 可 能 
与 变态 期 的 丝 腺 发 育 有 关 , 它 们 分 别 归属 于 已 知 的 
caspase 28 $E AL. 7K ff E A A We 2k, ER A F 
(elongation factor) PAE ASFA BBA AL AE o 

BG AT THe UE HT AC AE YE Az BM Fp AC HE) ,从 停止 
BSR A Ae A 22 FO FE, 3E 22 Fe A A 2 A E 
出 现 许 多 内 含 胞 质 物 质 的 液 泡 样 Cvt 泡 和 少数 的 凋 
亡 小 体 ,进入 化 肾 1 ~2 d, Cvt 泡 发 展 为 连 片 空 泡 化 
的 结构 ,同时 观察 到 细胞 出 现 各 种 自 哈 体 和 致密 小 
体 , 检 测 到 凋 亡 的 核 DNA 断裂 。 在 化 晴 初 ,两 种 幼 
虫 组 织 的 细胞 自 噬 和 凋 亡 高 水 平 发 展 ,是 一 个 由 少 
数 逐 渐 发 展 到 多 数 直 至 全 部 细胞 的 过 程 ,导致 丝 腺 
组 织 在 化 肾 3 d 完全 消亡 ,幼虫 退化 肠 细 胞 的 目 鸣 
和 调 亡 则 一 直 持 续 到 化 晴 后 期 。 在 家 和 蛋 停 止 食 桑 的 
熟 鼻 和 吐 丝 期 SEF ee A BTR A Ti TE RS ey HE 
H, FRAN IX PA Fb A ZZ E RIE CRA MEAR 
诱导 的 同步 化 特征 。 这 一 结果 与 Vilaplana 等 
(2007 ) 在 灰 这 夜 蛾 变态 期 发 现 的 中 肠 细胞 死亡 的 
时 序 相 吻 合 。 

对 家 和 在 变态 期 丝 逐 和 中 肠 组 织 发 生 细 胞 目 鸣 和 
凋 亡 的 内 在 分 子 联系 ,我 们 最 近 通 过 形态 分 析 和 
real-time PCR 的 分 子 检测 及 其 RNAi 试验 等 研究 
( 待 发 表 ) ,显示 BmBR-C, BmE74A 和 BmBFTZ-F1 
的 早期 表达 可 能 在 同时 诱导 细胞 自 哈 和 凋 亡 的 局 动 
机 制 中 发 挥 了 关键 作用 ,对 BmEcR, BmBR-C 和 
BmE74A 的 表达 进行 干扰 后 ,也 显著 降低 了 其 他 丹 
皮 激 素 相 关 基 因 的 转录 活性 ,严重 影响 了 虫 体 的 正 
党 变态 ,出 现 大 量 不 赔 皮 的 死亡 肾 和 成 虫 残 这 表 型 。 
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关于 昆虫 变态 发 育 的 细胞 自 叭 和 凋 亡 ,根据 目 
前 对 采 曲 、 烟 章 天 蛾 和 家 和 看 等 昆虫 的 研究 进展 ,已 达 
成 一 些 基本 共识 :昆虫 细胞 在 正常 情况 下 仍然 发 生 
ARKE Cvt 途径 和 Autophagy 途径 的 和 目 哈 ,以 维持 
自身 代谢 的 平衡 ,在 末 龄 幼虫 结束 到 化 肾 之 前 ,由 于 
虫 体 晓 皮 激素 内 分 泌 活 性 的 增高 ,启动 了 幼虫 组 织 
发 生 高 水 平 细胞 自 噬 和 调 亡 的 PCD 机制, 这 两 种 细 
胞 死亡 形式 在 化 晴 之 初 达 到 盛 期 ,使 细胞 走向 不 可 
逆 的 死亡 ,导致 幼虫 组 织 在 变态 期 的 退化 或 完全 
消亡 。 

昆虫 在 变态 期 发 生 细胞 自 噬 和 凋 亡 的 分 子 通 
路 ,除了 遵循 酵母 和 哺乳 动物 发 生日 史 的 PIBK I- 
Tor 和 PI3K 亚 分 子 通路 和 发 生 凋 亡 的 分 子 通路 外 ， 
还 显示 一 些 个 性 特征 ,例如 在 日 哈 和 凋 亡 途径 之 间 ， 
RIER A AS AG A Atgl Ai BZ dee ae FA Se A TF 
BFTZ-F1 ,E93 ,BR-C,E74A 等 可 能 具有 分 子 通路 联 
络 的 作用 。 

近 几 年 来 ,有 关 目 鸣 的 研究 非常 活跃 ,进展 很 
快 。 对 目 噬 和 凋 亡 机 制 的 认识 ,将 可 能 对 诱导 细胞 
和 死 志 和 保护 细胞 的 药理 学 策略 疾病 治疗 策略 和 防 
止 衰老 的 干涉 策略 提出 新 的 概念 和 思路 ,对 昆虫 变 
态 期 自 噬 和 调 亡 及 其 分 子 通路 的 认识 , 则 可 为 害虫 
防治 和 有 益 昆 虫 利用 提供 新 的 理论 指导 。 
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